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略語 
 
Cb concentration in the blood 
Ch concentration in the liver 
CLcre creatinine clearance 
CLcre,eq creatinine clearance at baseline 
CLcre,I creatinine clearance in the presence of an inhibitor 
CLh,b hepatic clearance 
CLh,int hepatic intrinsic clearance 
CLr,b renal clearance 
CLrs renal secretion clearance 
CLrs,int intrinsic clearance for tubular secretion 
CLtot,b total body clearance 
Cmax maximum plasma concentration 
Cmax,ss,u unbound maximum plasma concentration at steady state 
CYP cytochrome P450 
DDI drug-drug interaction 
F bioavailability 
FaFg fraction absorbed multiplied by intestinal availability 
fb protein unbound fraction in blood 
fe,parent fraction of the dose excreted unchanged in urine 
Fh hepatic availability 
fh unbound fraction in the liver 
FR fraction reabsorbed from the urinary tract 
fu,cre protein unbound fraction of creatinine in serum 
GFR glomerular filtration rate 
H height 
HEK human embryonic kidney 
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IC50 half maximal inhibitory concentration 
ka absorption rate constant 
Ki inhibition constant 
Km half saturation concentration (Michaelis constant) 
Kp,h liver-to-plasma concentration ratio 
MATE multidrug and toxin extrusion protein 
MW molecular weight 
OAT organic anion transporter 
OATP organic anion transporting polypeptide 
OCT organic cation transporter 
PAH para-aminohippurate 
PBPK physiologically-based pharmacokinetic 
Qh  hepatic blood flow 
RB blood-to-plasma concentration ratio 
RPF renal plasma flow 
Rsyn synthesis rate of creatinine 
SCr serum creatinine concentration 
SCreq serum creatinine concentration at baseline 
SCrI serum creatinine concentration in the presence of an inhibitor 
Vb distribution volume 
Vcre distribution volume of creatinine 
Vh liver volume 
Vmax maximum transport rate 
WSSR weighted sum of squared residuals 
XGI amounts in the gastrointestinal tract 
Xurine amounts in the urine 
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緒言 
 
近年，医薬品開発における成功確度は低下傾向にあり，臨床開発中断の主な要
因として期待した薬効が得られないことに加え，予期しない副作用発現による
とされている．特に，Phase 2a までの早期臨床開発段階においては，開発化合物
の大半が安全性を理由として，Phase 2a 以降の後期臨床開発段階では，その有効
性を理由として，それぞれ中止に至ると報告されている (1)．一方，バイオアベ
イラビリティや個体間変動等の薬物動態の観点から開発中止する事例は 1991年
から2000年までに約 40%から10%程に顕著に低下したことが知られている (2)．
しかしながら依然として，薬物相互作用により，薬物代謝酵素並びに薬物トラン
スポーターに対する阻害による被相互作用薬の曝露上昇を介した副作用の発現，
或いは誘導による被相互作用薬の曝露減少を介した薬効減弱 (疾患によっては
ウィルスの再燃，がんの再発，或いは細菌の耐性獲得を引き起こす懸念) といっ
た観点で，開発化合物の製品価値が棄損される場合は少なくないと考えられる．
すなわち，薬物動態学的な薬物相互作用を介した有効性および安全性といった
観点から開発中止に至る事例も十分にあり得る．したがって，創薬初期段階より 
in vitro スクリーニングによる化合物選別の実施に加えて，非臨床データに基づ
く臨床薬物相互作用の予測性を高める研究が推進されており，薬物相互作用が
生じる可能性の少なく，臨床現場で使用し易い医薬品開発に応用されている． 
過去に，薬物相互作用による安全性上の理由で市場撤退した事例として， 
sorivudine (帯状疱疹治療薬)，terfenadine (抗ヒスタミン薬)，mibefradil (心筋症お
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よび高血圧治療薬) 並びに astemizole (抗菌薬)，cisapride (消化管運動賦活調整薬) 
および levacetylmethadol (鎮痛薬) といった医薬品が知られている (Table 1) (3)．
これらの医薬品はいずれも，薬物代謝酵素を介した薬物相互作用により，骨髄毒
性や心毒性が現れたと考えられる．現在，日米欧の規制当局から提示されている
薬物相互作用に関するガイドラインまたはその案の中で，薬物代謝酵素に対す
る新規開発化合物による臨床上の阻害作用は，その評価方法や判断基準が国際
的に標準化されてきている (4-7)．例えば，肝臓入り口の最高血液中濃度に基づ
く推定或いは生理学的薬物速度論 (PBPK) モデルによる阻害薬濃度推移を考慮
した推定により基質薬の曝露上昇率を評価した上で，臨床薬物相互作用試験の
実施要否を判断することが推奨されており，薬物代謝酵素を介した薬物相互作
用の生じにくい医薬品または薬物相互作用に関する情報が医療現場に適切に提
供される環境が整備されてきている． 
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Table 1 
Withdrawn drugs caused by drug-drug interaction (DDI) due to safety issue (3). 
a, Withdrawal year in Japan is shown in parenthesis. 
b, Unapproved drug in Japan. 
  
Drug 
Withdrawal 
Year a 
Safety issue and DDI 
Sorivudine 1993 (1993) 
Severe myelosuppression caused by irreversible 
inhibition of dihydrouracil dehydrogenase by 
sorivudine metabolite. (8)  
Terfenadine 1998 (2000) 
QT prolongation and torsades de points caused by 
CYP3A inhibition.  (9, 10)  
Mibefradil b 1998 
Coadministration drugs-induced rhabdomyolysis 
and torsades de points caused by irreversible 
inhibition of CYP3A. (11)  
Astemizole 1999 (1999) 
QT prolongation and torsades de points caused by 
CYP3A inhibition. (11)  
Cisapride 2000 (2000) 
QT prolongation and torsades de points caused by 
CYP3A inhibition. (11, 12)  
Levacetylmethadol b 2001 
QT prolongation and torsades de points caused by 
CYP3A inhibition. (13, 14) 
Cerivastatin 2001 (2000) 
Rhabdomyolysis caused by irreversible inhibition of 
CYP2C8 and reversible inhibition of OATP1B1. 
(15, 16) 
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肝臓トランスポーター阻害を評価する場合についても，上述のガイドライン
またはその案において，肝臓入り口の最高血液中濃度に基づいて基質薬の曝露
上昇率を推定することで，臨床薬物相互作用試験の実施要否を合理的に判断で
きるように整備されつつある (4-7)．過去に，hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-
CoA) 還元酵素阻害薬 cerivastatinはフィブラート系脂質異常症治療薬 gemfibrozil
との併用により横紋筋融解症による死亡例が発生し，肝臓トランスポーターを
介した薬物相互作用がその市場撤退の原因の一つとされている  (15)．
Gemfibrozil の主代謝物である gemfibrozil glucuronide が cerivastatin の主代謝酵素
であるシトクローム P450 2C8 (CYP2C8) を不可逆的に阻害することに加え，肝
取り込みトランスポーターである  organic anion transporting polypeptide 1B 
(OATP1B) を競合阻害することによって，cerivastatin の肝初回通過効果が減少し，
血漿中濃度が上昇することが明らかとなっており (16)，cerivastatin による横紋
筋融解症が誘発され易くなったと推察されている．一方，腎臓における薬物相互
作用として，糖尿病治療薬 metformin と胃酸分泌抑制薬 cimetidine との併用時に，
metformin の血漿中濃度が上昇し，乳酸アシドーシスが惹起される事例が報告さ
れている (17)．これは，cimetidine により主に multidrug and toxin extrusion protein 
1 (MATE1) およびMATE2-Kを介したmetforminの尿細管分泌過程が阻害される
ことに起因すると考えられているが，腎臓トランスポーター阻害を評価するた
めの臨床薬物相互作用試験の実施を判断する際には，合理的な判断フローが依
然として十分に整備されていないのが現状である．例えば，被験薬が MATE1 或
いは MATE2-K の阻害薬となる可能性の評価においては，in vitro 阻害能 (IC50或
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いは Ki) に対する最高血漿中非結合形濃度 (Cmax,u) 比が 0.02 を超える場合 
(Cmax,u / Ki > 0.02) に臨床薬物相互作用試験の実施を考慮するなど，実際には薬
物相互作用が生じない場合であったとしても臨床試験を実施するように判断さ
れ易く，判断根拠に資する知見がまだ十分に提唱されていない．最近，臨床薬物
相互作用試験の実施必要性をより合理的に判断するため，内因性物質を活用す
ることが提唱され，腎臓トランスポーターの基質となる内因性物質として，
creatinine, glyco-chenodeoxycholate sulfate (G-CDCA-S), N1-methylnicotinamide 
(NMN), および taurine が報告されている (18)．本研究では，早期臨床試験にお
いて一般的に測定され且つヒトでの体内動態が比較的明らかとなっている
creatinine に着目し，薬物投与時の変動が腎臓トランスポーター阻害により定量
的に説明可能であるか検討した． 
第一章では，creatinine の尿細管分泌における腎臓トランスポーターの相対輸
送寄与率を加味したモデルを用いて，各トランスポーター阻害時の SCr 変動に
及ぼす影響を定量的に評価する手法を提示し，服薬時の creatinine 変動に関する
臨床知見が多く，糸球体ろ過速度 (GFR) に影響しないことが判明している
trimethoprim を事例として検討した．複数の用法用量における trimethoprim 服用
期間中の血清中 creatinine 濃度 (SCr) 上昇および CLcre 減少について，PBPK モ
デルを用いた解析から腎臓トランスポーター阻害により定量的に説明可能であ
ることを示した．また，第二章では，trimethoprim 以外の腎臓トランスポーター
阻害薬においても上記手法が適用できるか阻害薬の最高血液中非結合形濃度を
用いて検討し，未変化体の競合阻害に基づく場合に creatinine 変動を良好に再現
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できることを見出した． 
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第一章 
 
生理学的薬物速度論モデルを用いた健康被験者における 
トリメトプリムの腎臓トランスポーター阻害による 
血清クレアチニン値上昇の定量的解析 
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要約 
 
Trimethoprim は，その服用期間中に腎機能マーカーの変動なく SCr が上昇す
ることが報告されている．本検討では，OAT2, OCT2, OCT3, MATE1, および
MATE2-Kといった腎臓トランスポーターを介した尿細管分泌阻害を組み込んだ
PBPK モデルを用いて定量的に説明可能か検討することを目的とした．最初に，
健康成人を対象とした単回静脈内および経口投与後の血液中濃度推移を良好に
再現するように, trimethoprim の PBPK モデルにおける薬物動態パラメータを設
定した．Trimethoprim のモデルは単回投与後の累積尿中排泄量および反復経口投
与後の血液中濃度推移の予測値と実測値との比較により検証した．Creatinine の
モデルは合成速度，分布容積，クリアランス (CLcre) から構成され，CLcreには側
底膜側に OAT2, OCT2 および OCT3，刷子縁膜側に MATE1 および MATE2-K を
介した creatinine 輸送を考慮した．Trimethoprim による各トランスポーターへの
阻害作用並びにその体内動態を組み込んだ creatinine のモデルから, SCr 濃度推
移を予測した．ベースラインからの SCr上昇率 (平均±標準偏差) は，trimethoprim
用量が 5 mg/kg (b.i.d.), 5 mg/kg (q.i.d.), および 200 mg (b.i.d.) において，それぞれ
29.0±4.2%, 39.5±5.9%および 25.8±3.2%と予測され，実測値を再現した．
Trimethoprim 服用期間中における SCr 上昇が，その腎臓トランスポーター阻害
により定量的に説明可能であることが本モデル解析により示された．  
14 
 
序論 
 
Creatinine は creatine から主に筋肉中で産生される内因性物質であり，腎機能
マーカーの一つとして広く利用されている．腎機能障害時には CLcreの減少に伴
い SCr が上昇する (19)．医薬品開発において，治験時に開発化合物投与後に SCr
が上昇した場合，急性腎障害の発症が疑われることから臨床用量の減量或いは
臨床開発の中止に至る可能性がある．薬物誘発性の急性腎障害は，軽微な障害で
あったとしても，長期的な生存率低下および腎予後に関与している可能性が示
されていることから，使用頻度が高く且つ腎障害を誘発し得る薬物の服用時に
は十分な注意が必要と考えられている (20)．急性腎障害を誘発する薬物として，
非ステロイド性抗炎症薬 (NSAID) によるプロスタグランジン産生抑制を介し
た腎虚血の誘発，methotrexate による尿管腔での未変化体の析出並びに尿管腔閉
塞，acyclovir，adefovir, 並びに ganciclovir による尿細管上皮細胞障害，cisplatin
による尿細管のミトコンドリア DNA 障害に起因するアポトーシス経路の活性
化を介した細胞死の誘発，およびレニン・アンジオテンシン系 (RAAS) 阻害薬
による糸球体輸出細動脈拡張を介した糸球体内圧低下等の作用機序が知られて
いる (20)．2012 年に，Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 診療
ガイドラインが発表され，急性腎障害の定義として，48 時間以内に SCr 値が ≧
0.3 mg/dL 上昇した場合，またはその 7 日前以内の既知或いは予想されるベース
ラインより≧1.5 倍の増加があった場合，または尿量が 6 時間にわたって 
<0.5 mL/kg/h に減少した場合とされている (Table 2) (21)．  
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Table 2 
Definition and staging of acute kidney impairment. (21) 
 
  
Stage Serum creatinine Urine output 
1 
1.5–1.9 times baseline  
or 
≥0.3 mg/dl (≥26.5 μmol/l) increase 
<0.5 ml/kg/h for 6–12 hours 
2 2.0–2.9 times baseline <0.5 ml/kg/h for ≥12 hours 
3 
3.0 times baseline  
or 
Increase in serum creatinine to ≥4.0 mg/dl 
(≥353.6 μmol/l)  
or  
Initiation of renal replacement therapy  
or  
In patients <18 years, decrease in eGFR to 
<35 ml/min per 1.73 m2 
<0.3 ml/kg/h for ≥24 hours or 
Anuria for ≥12 hours 
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一方，市販薬の中には SCr 以外の腎機能マーカーに影響することなく緩徐な
SCr 上昇を誘発する薬物が知られており，その発症機序として薬物による
creatinine の尿細管分泌阻害，すなわち creatinine と薬物との相互作用が提唱され
ている (22)．Creatinine との相互作用は治験継続に際して，実際には急性腎障害
が生じていないにも関わらず，発症したと誤った判断に導くこともあるため，治
験期間中に生じた SCr 上昇機序を把握することは重要課題と考えられる． 
Creatinine は糸球体ろ過に加えて腎尿細管分泌により尿中に排泄される．
Creatinine の腎尿細管分泌の際には，organic anion transporter 2 (OAT2), organic 
cation transporter 2 (OCT2), OCT3, multidrug and toxin extrusion protein 1 (MATE1) 
および MATE2-K といった薬物トランスポーターが介在していることが知られ
ている (Figure 1)．これらの薬物トランスポーターの中でも，特に MATE1 およ
び MATE2-K を臨床濃度において阻害する薬物の投与により，SCr 上昇が生じる
ことが示唆されている (23, 24)．一例として，尿路感染症およびニューモシスチ
ス肺炎等の種々の感染症治療薬として使用されている trimethoprim が挙げられ
る (25)．Trimethoprim の治療期間中には，SCr がベースラインから 18–31%上昇
すると共に CLcreが 16–22%低下する知見が複数報告され (26-28)，これらの報告
の中には，51Cr-EDTA を指標とした腎機能に変化が見られていない事例も認めら
れている (26, 27)．経口投与された trimethoprim は，速やかに且つ完全に消化管
腔から吸収された後，一相性の消失を示す  (29-31)．健康成人において
trimethoprim 経口吸収後の未変化体尿中排泄率は 53–64%であり (32, 33)，残りは
肝代謝により消失する．Trimethoprim は，OCT2, OCT3, MATE1 および MATE2-
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K の発現系細胞を用いた in vitro 試験においてこれらのトランスポーターを阻害
すること (34-43)，健康成人被験者において，metformin (OCT2, MATE1 および
MATE2-K 基質) の腎クリアランスを減少させること (41)が確認されている．し
かしながら，trimethoprim 治療期間中に，これらトランスポーターの阻害に伴い
SCr がどの程度上昇するか定量的な影響は不明である．本研究では，trimethoprim
および creatinine の PBPK モデルを構築し，trimethoprim による SCr 上昇につい
て，OCT2, OCT3, MATE1およびMATE2-Kの相対輸送寄与率を加味した creatinine
の尿細管分泌に対する trimethoprim の阻害作用により定量的に説明可能か検討
することを目的とした． 
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Figure 1. Schematic diagram for urinary excretion of creatinine via renal transporters. A part of illustration was cited from “カラー図
解 人体の正常構造と機能 第 5 巻 腎・泌尿器 第 2 版, 日本医事新報社”. 
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方法 
 
Trimethoprim の PBPK モデル構築.  
Trimethoprim の PBPK モデル模式図を Figure 2A に示す．本モデルを表す微分
方程式は以下の通り記述される (Eq.1 は循環血液中薬物量，Eq.2 は肝臓中薬物
量，Eq.3 は消化管腔中薬物量，Eq.4 は尿中薬物量に関する物質収支式をそれぞ
れ示す): 
 𝑉𝑏 ∙
𝑑𝐶𝑏
𝑑𝑡
= 𝑄ℎ ∙
𝑅𝐵
𝐾𝑝,ℎ
∙ 𝐶ℎ − 𝑄ℎ ∙ 𝐶𝑏 − 𝐶𝐿𝑟,𝑏 ∙ 𝐶𝑏 (1) 
 𝑉ℎ ∙
𝑑𝐶ℎ
𝑑𝑡
= 𝑄ℎ ∙ 𝐶𝑏 − 𝑄ℎ ∙
𝑅𝐵
𝐾𝑝,ℎ
∙ 𝐶ℎ − 𝑓ℎ𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡 ∙ 𝐶ℎ + 𝑘𝑎 ∙ 𝑋𝐺𝐼 (2) 
 
𝑑𝑋𝐺𝐼
𝑑𝑡
= −
𝑘𝑎
𝐹𝑎𝐹𝑔
∙ 𝑋𝐺𝐼 (3) 
 
𝑑𝑋𝑢𝑟𝑖𝑛𝑒
𝑑𝑡
= 𝐶𝐿𝑟,𝑏 ∙ 𝐶𝑏 (4) 
ここで Cb 並びに Ch はそれぞれ血液中並びに肝臓中濃度を，CLh,int 並びに CLr,b 
はそれぞれ肝固有クリアランス並びに腎クリアランス (血液中濃度基準) を, 
FaFg は吸収率と消化管アベイラビリティの積を，fh は肝臓中非結合形分率を，
ka は吸収速度定数を，Kp,h は肝臓対血漿中濃度比を，Qh は肝血流速度を，RB は
血液対血漿中濃度比を，Vb 並びに Vh はそれぞれ分布容積並びに肝臓容積を，
XGI 並びに Xurine はそれぞれ消化管腔中量並びに尿中排泄量を示す．
Trimethoprim の PBPK モデル構築に使用した生理学的並びに薬物動態パラメー
タを Table 3 に示す (32-47) . 
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Figure 2. Simple PBPK model for trimethoprim (A) and creatinine (B). CLcre, creatinine 
clearance; CLh,int, intrinsic hepatic clearance; CLr,b, renal clearance; FaFg, fraction 
absorbed multiplied by intestinal availability; fh, hepatic protein unbound fraction; ka, 
absorption rate constant; Qh, hepatic blood flow rate; Rsyn, synthesis rate of creatinine; Vb, 
distribution volume; Vcre, distribution volume of creatinine; Vh, liver volume; XGI, 
amount in the gastrointestinal tract; Xurine, amount in the urine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A, trimethoprim 
B, creatinine 
21 
 
Table 3 
Parameters for trimethoprim used in the PBPK model. 
Fitted values are shown as the estimates and standard errors. 
a, WSSR was calculated as 6.13 × 104.
Parameter Fixed or Fitted 
value 
Reference Comments 
MW 290.32   
Vb (L/kg) 1.33 ± 0.04  Fitting
 a 
Vh (L/kg) 0.0241 (45)  
Qh (L/h/kg) 1.24 (45)  
ka (1/h) 2.13 ± 0.24  Fitting a 
FaFg 1.0  Calculated from Eq.5 
F 1.0 (46)  
RB 1.0 (44-47)  
fp 0.58 (33)  
fb 0.58  fb = fp / RB 
Kp,h 6.5 (44)  
CLtot,p (L/h/kg) 0.105 (32, 33) Geometric mean 
CLtot,b (L/h/kg) 0.105  CLtot,b = CLtot,p / RB 
fe,parent 0.599 (32, 33) Geometric mean 
CLr,b (L/h/kg) 0.0628  CLr,b = fe,parent × CLtot,b 
CLr,b (L/h/kg) 0.0628   
CLh,b (L/h/kg) 0.0421  CLh,b = CLtot,b - CLr,b 
fhCLh,int (L/h/kg) 0.00679 ± 0.00090  Fitting
 a 
Ki,OCT2 (μM) 86.8 (34-37, 40-43)  
Ki,OCT3 (μM) 12.3 (37)  
Ki,MATE1 (μM) 3.42 (37-43)  
Ki,MATE2-K (μM) 2.16 (37, 40, 41)  
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FaFg 推定値は，静脈内および経口投与後の薬物動態パラメータを用いて Eq. 5
より 1 を超えると推定されたため，1 と仮定した: 
 𝐹𝑎𝐹𝑔 =
𝐹
𝐹ℎ
= 𝐹 ∙
𝑄ℎ
𝑄ℎ−(𝐶𝐿𝑡𝑜𝑡,𝑏−𝐶𝐿𝑟,𝑏)
 (5) 
ここで F はバイオアベイラビリティを, Fh は肝アベイラビリティを, CLtot,b 
は 2 つの報告値 (32, 33)の幾何平均として算出した全身クリアランスをそれぞ
れ示す. Vb, ka, および fhCLh,int は，Eqs. 1–4 を trimethoprim の静脈内および経口
投与後の血液中濃度推移 (血漿中濃度の実測値を RBで除することにより算出し
た) に対して同時フィッティングすることにより最適化した．ここで使用した血
漿中濃度推移は，静脈内および経口投与後のそれぞれ 3 報 (32, 33, 48) および 6
報 (30, 31, 49-52) から収集し，用量補正後に各幾何平均を算出した (Figure 3)．
フィッティング時の初期値として，CLh,int は well-stirred model より導いた Eq. 6
に基づき算出した: 
 𝐶𝐿ℎ,𝑖𝑛𝑡 =
𝐶𝐿ℎ,𝑏
𝐹ℎ
= 𝐹 ∙
𝑄ℎ
𝑄ℎ−(𝐶𝐿𝑡𝑜𝑡,𝑏−𝐶𝐿𝑟,𝑏)
 (6) 
ここで CLh,b は肝クリアランスを示す， 
最小化アルゴリズムは Gauss–Newton with Levenberg and Hartley とし，Phoenix 
WinNonlin 6.3 (Pharsight Corporation as part of Certara, Cary, NC) を用いて最適化し
た．パラメータ最適化の重みづけは 1/y (ルート誤差) として設定し，フィッティ
ングは. Eq. 7 に示す weighted sum of squared residuals (WSSR) により評価した: 
 𝑊𝑆𝑆𝑅 = ∑
(𝑦𝑖−𝑦𝑖
′)
2
𝑦𝑖
𝑛
𝑖=1  (7) 
𝑦𝑖 : ith observed value, 𝑦𝑖
′: ith predicted value. 
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Figure 3. Plasma concentration–time profiles of trimethoprim after intravenous (A) and oral (B) administration in healthy Caucasian 
subjects in clinical studies. Thin lines represent the plasma concentration after intravenous (32, 33, 48) and oral administration (30, 31, 
49-52). Bold lines represent the geometric mean concentration of the above studies. These concentration–time profiles were normalized 
with dose. 
 
 
     
A B 
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Trimethoprim の PBPK モデル検証.  
Trimethoprim の静脈内並びに経口投与時の累積尿中排泄量を，単回静脈内投与
後の腎クリアランスに基づき本モデルから予測し，臨床試験(52)における実測値
と比較した．また，Nolte ら  (160 mg, b.i.d.) (30) および  Klimowictz ら 
(200 mg, b.i.d.) (50)により報告されている trimethoprim 反復経口投与後の血漿中
濃度推移に関して，Table 3 に示すパラメータを用いたシミュレーションにより
再現されるかという観点においても検証した． 
 
Creatinine の体内動態モデル構築.  
Creatinine の体内動態モデルは既報 (53) に基づき構築し，CLcre.に関しては軽
微な変更をした (Figure 2B)．当該モデルの微分方程式は下記の通りである (Eqs. 
8 および 9): 
 𝑉𝑐𝑟𝑒 ∙
𝑑𝐶𝑏,𝑐𝑟𝑒
𝑑𝑡
= 𝑅𝑠𝑦𝑛 − 𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒 ∙ 𝐶𝑏,𝑐𝑟𝑒 (8) 
 
𝑑𝑋𝑢𝑟𝑖𝑛𝑒,𝑐𝑟𝑒
𝑑𝑡
= 𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒 ∙ 𝐶𝑏,𝑐𝑟𝑒 (9) 
ここで Vcre, Cb,cre, Rsyn, および Xurine,cre は creatinine の分布容積，血液中濃度，
生合成速度，および尿中排泄量をそれぞれ示す．Vcre は Eq. 10 を用いて身長 
(cm, H) より算出した(54): 
 𝑉𝑐𝑟𝑒 = 0.49 ∙ 0.9 ∙ (𝐻 − 100) (10) 
ベースライン状態下での creatinine の物質収支は定常状態を仮定し， Rsyn は
CLcre,eq (ベースラインでの CLcre) および SCreq (ベースラインでの SCr) の積とし
て記述した． 
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Creatinine の尿細管分泌には複数の腎臓トランスポーター (側底膜側: OAT2, 
OCT2, および OCT3; 刷子縁膜側: MATE1 および MATE2-K) が介在することが
報告されており，CLcre はこれらトランスポーターの相対輸送寄与率を組み込ん
だ Eqs. 11–16 により表すことができる． 
𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒 = (1 − 𝐹𝑅) ∙ (𝑓𝑢,𝑐𝑟𝑒 ∙ 𝐺𝐹𝑅 + 𝐶𝐿𝑟𝑠) 
= (1 − 𝐹𝑅) ∙ [𝑓𝑢,𝑐𝑟𝑒 ∙ 𝐺𝐹𝑅 +
𝑅𝑃𝐹∙𝑓𝑢,𝑐𝑟𝑒∙𝐶𝐿𝑟𝑠,𝑖𝑛𝑡∙{𝑅𝑂𝐴𝑇2+𝑅𝑂𝐶𝑇2+𝑅𝑂𝐶𝑇3}∙(𝑅𝑀𝐴𝑇𝐸1+𝑅𝑀𝐴𝑇𝐸2−𝐾)
𝑅𝑃𝐹+𝑓𝑢,𝑐𝑟𝑒∙𝐶𝐿𝑟𝑠,𝑖𝑛𝑡∙{𝑅𝑂𝐴𝑇2+𝑅𝑂𝐶𝑇2+𝑅𝑂𝐶𝑇3}∙(𝑅𝑀𝐴𝑇𝐸1+𝑅𝑀𝐴𝑇𝐸2−𝐾)
]
  (11) 
 𝑅𝑂𝐴𝑇2 =
𝑓𝑂𝐴𝑇2
1+
𝑓𝑏∙𝐶𝑏
𝐾𝑖,OAT2
⁄
 (12) 
 𝑅𝑂𝐶𝑇2 =
𝑓𝑂𝐶𝑇2
1+
𝑓𝑏∙𝐶𝑏
𝐾𝑖,OCT2
⁄
 (13) 
 𝑅𝑂𝐶𝑇3 =
𝑓𝑂𝐶𝑇3
1+
𝑓𝑏∙𝐶𝑏
𝐾𝑖,𝑂𝐶𝑇3
⁄
 (14) 
 𝑅𝑀𝐴𝑇𝐸1 =
𝑓𝑀𝐴𝑇𝐸1
1+
𝑓𝑏∙𝐶𝑏
𝐾𝑖,𝑀𝐴𝑇𝐸1
⁄
 (15) 
 𝑅𝑀𝐴𝑇𝐸2−𝐾 =
𝑓𝑀𝐴𝑇𝐸2−𝐾
1+
𝑓𝑏∙𝐶𝑏
𝐾𝑖,𝑀𝐴𝑇𝐸2−𝐾
⁄
  (16) 
ここで FR, fu,cre, CLrs, CLrs,int, GFR, RPF, および fb·Cb,は尿細管からの再吸収率，
血清中非結合形分率，腎分泌クリアランス，腎分泌固有クリアランス，糸球体ろ
過速度，腎血流速度および trimethoprimの血液中非結合形濃度をそれぞれ示す．
Creatinine の腎取り込みにおける OAT2, OCT2, および OCT3 の相対輸送寄与率 
(fOAT2, fOCT2, および fOCT3) は，各々の発現 HEK293 細胞における Vmax/Km 値 (37, 
55)およびヒト腎臓中の当該トランスポーターのタンパク発現量 (56)に基づき
推定した (Figure 4)．OCT3 は，タンパク発現量に関する情報がなかったことか
ら，OCT2 に対する OCT3 のヒト腎臓中 mRNA 発現レベルを用いた (Figure 4) 
(57)．ROAT2, ROCT2, および ROCT3 は trimethoprim による阻害条件下の creatinine
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腎取り込みに対するこれらトランスポーターの相対輸送寄与率を表している．
Trimethoprim は 300 M まで OAT2 に対する阻害作用を示さなかったことから，
ROAT2 は fOAT2 と同等とした (37)．Creatinine の腎分泌における MATE1 および
MATE2-K の相対輸送寄与率 (fMATE1および fMATE2-K) は，MATE1 または MATE2-
K 発現 HEK293 細胞における Vmax/Km 値 (55)およびヒト腎臓中の当該トランス
ポーターのタンパク発現量(56, 57)に基づき推定した (Figure 4)．RMATE1 および
RMATE2-Kは trimethoprim による阻害条件下の creatinine 腎分泌に対するこれらト
ランスポーターの相対輸送寄与率を表している．FR は，既報(53)に基づき
trimethoprim 反復経口投与後の定常状態下で CLrs が完全に阻害されたと仮定し
て Eq. 17 により算出した: 
 𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒,𝑠𝑠 = (1 − 𝐹𝑅) ∙ 𝑓𝑢,𝑐𝑟𝑒 ∙ 𝐺𝐹𝑅, (17) 
ここで CLcre,ss は定常状態下の CLcre を示す．CLrs,int はベースライン条件下で
CLcre,eq, GFR, RPF, および FR を用いて Eq. 11 より算出した．Creatinine の体内動
態モデルを構築するために使用した生理学的並びに薬物動態パラメータ(19, 58)
を Table 4 に示す． 
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輸送実験から
Vmax/Km
を算出
1. 輸送実験
発現系細胞に発現transporter
分子あたりの輸送活性a,b
2. タンパク絶対定量
ヒト腎臓ミクロソームの
タンパク量c,dあたりの輸送活性
3. 輸送寄与率算出
管腔側および血管側ごとに
各transporterの寄与率を算出
Vmax/Km
[µL/min/fmol]
Vmax/Km
[µL/min/µg protein]
OCT2
9%
OCT3
1%
OAT2
89%
MATE1
19%
MATE2-K
81%
管腔側（刷子縁膜側） 血管側（側底膜側）
MATE1
Creatinine
OCT2
H+
MATE2-K
H+
尿細管上皮細胞
OCT3
OAT2
Creatinine
 
Figure 4. Schematic diagram for calculation of the relative contributions of OAT2, OCT2, OCT3, MATE1, and MATE2-K to the renal 
uptake and/or secretion of creatinine (fOAT2, fOCT2, fOCT3, fMATE1, and fMATE2-K). a, Lepist EI et al., Kidney Int 86:350-7 (2014). b, Shen H et 
al., Drug Metab Dispos 43:984-93 (2016). c, Nakamura K et al., Proteomics 16:2106-17 (2016). d, Hilgendorf C et al., Drug Metab Dispos 
35:1333-40 (2007).  
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Table 4  
Parameters for creatinine used in pharmacokinetic model. 
a, Case 1: simulation for 11 days treatment of trimethoprim at 5 mg/kg (b.i.d.) (28). 
b, Case 2: simulation for 11 days treatment of trimethoprim at 5 mg/kg (q.i.d.) (28). 
c, Case 3: simulation for 15 days treatment of trimethoprim at 200 mg (b.i.d.) (27). 
 
Parameter Fixed value Reference Comments 
MW 113.12   
Vcre (L/kg) 0.441  Calculated from Eq.10 
H (cm) 170 (28)  
fu,cre 1.0 (19)  
GFR (L/h/kg) 0.0829a,b,c (27, 28) Baseline value 
RPF (L/h/kg) 0.430a,b,c (19, 58)  
FR 0.387a, 0.386b, 0.244c  Calculated from Eq.17 
CLcre,eq (L/h/kg) 0.0739
a, 0.0773b, 0.0949c (27, 28)  
SCreq (ng/mL) 8990
a,b, 9690c (27, 28)  
Rsyn (μg/h/kg) 665a, 696b, 919c  Rsyn = CLcre,eq × SCr,eq 
CLrs,int (L/h/kg) 0.0413
a, 0.0478b, 0.0474c  Calculated from Eq.11 
fOAT2 0.887 (37, 56)  
fOCT2 0.093 (37, 56)  
fOCT3 0.020 (37, 55-57)  
fMATE1 0.186 (55, 56)  
fMATE2-K 0.814 (55, 56)  
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Trimethoprim 服用時の SCr および CLcre予測.  
OCT2, OCT3, MATE1 および MATE2-K を介した CLcreに対する trimethoprim の
阻害作用を考慮した creatinine の体内動態モデル (Figure 2B) を用いて，実際の
trimethoprim 投与条件である 5 mg/kg (b.i.d.), 11 days (Case 1) (28); 5 mg/kg (q.i.d.), 
11 days (Case 2) (28); または 200 mg (b.i.d.), 15 days (Case 3) (27) の用法用量に基
づいて SCr および CLcre の推移を予測した (Figure 5)．各投与条件における予測
の際には，GFR, SCreq, および Rsyn (CLcre,eqと SCreqの積) は実際の各臨床試験に
おけるベースライン値に基づき設定した．  
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Day1
0 h
Day2
24 h
・・・
Day11
240 h
Day12
264 h
Day16
360 h
Day21
480 h
・・・
Day15
336 h
・・・
Day22
504 h
Case1 a:
5 mg/kg, b.i.d. Trimethoprim投薬期 観察期
Case2 a:
5 mg/kg, q.i.d. Trimethoprim投薬期 観察期
Case3 b:
200 mg, b.i.d. Trimethoprim投薬期 観察期
 
Figure 5. Schematic diagram of simulation conditions for three cases of dose regimens of trimethoprim. Arrows represent each dosing 
time of trimethoprim. a, Naderer O et al., Antimicrob Agents Chemother 41: 2466-70 (1997). b, Kastrup J et al., Br J Urol 57: 265-8 (1985).  
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結果 
 
Trimethoprim の PBPK モデル構築および検証.  
Trimethoprim 単回投与後の血液中濃度推移のフィッティング結果および最適
化したパラメータをそれぞれ Figure 6 および Table 3 に示す． 
最適化したパラメータを用いた PBPK モデル解析により，trimethoprim 単回静
脈内並びに経口投与時の累積尿中排泄量は実測値を良好に再現することが認め
られた (Figure 7A)．また，trimethoprim を 160 mg (b.i.d.) 並びに 200 mg (b.i.d.) の
用量で反復経口投与した時の予測血液中濃度推移はいずれも実測値とほぼ同様
であることが確認された (Figures 7B, 7C). 
 
Trimethoprim による SCr 上昇の予測.  
Figure 8A–8C に示す通り，Cases 1, 2, および 3 におけるベースラインからの予
測 SCr 上昇率はそれぞれ，29.0±4.2%, 39.5±5.9%, および 25.8±3.2% (平均±標準偏
差 [SD]) であり，その実測値 (平均) はそれぞれ，22.2%, 31.3%, および 23.0%
であった (27, 28)．Trimethoprim の最終投与後，予測 SCr はおよそ 3–4 日かけて
ベースラインまで戻り，実測データをほぼ再現できた．また，Figure 8D–8F に示
すように，Cases 1, 2, および 3 におけるベースラインからの予測 CLcre減少率は
それぞれ，22.8±2.2%, 28.8±2.1%, および 20.7±2.3% (平均±SD) であり，その実測
値 (平均) はそれぞれ，21.3%, 16.0%, および 21.8%であった (27, 28)． 
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Figure 6. Fitted blood concentration–time profiles of trimethoprim (160 mg) after intravenous (A) and oral (B) administration. Solid lines 
represent the fitted blood concentration–time profiles according to our PBPK model. Symbols represent the geometric mean value of 
observed values (Figure 3). 
  
 
 
   
A B 
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Figure 7. Verification of the PBPK model of trimethoprim. A: Cumulative urinary excretion of trimethoprim was simulated according to 
our PBPK model. Closed squares, and closed circles represent observed values following intravenous administration at the doses of 200 
mg and 320 mg (33), respectively. Open triangles represent observed values following oral administration at a dose of 160 mg (33). Dotted 
and solid lines represent the simulated cumulative urinary excretion of intravenously and orally administered trimethoprim (160 mg), 
respectively. B, C: The simulated blood concentration–time profiles of trimethoprim after repeated oral administration with doses of 160 
mg, b.i.d. (30) and 200 mg, b.i.d. (50), respectively. Lines and symbols represent simulated and observed values, respectively. 
 
 
A B C 
34 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 8. Simulated serum creatinine concentration (SCr) and creatinine clearance (CLcre)–time profiles using the pharmacokinetic 
model of creatinine considering inhibition by trimethoprim (TMP) against OCT2, OCT3, MATE1, and MATE2-K at a dose of 5 mg/kg 
every 12 h (A, D), 5 mg/kg every 6 h (B, E), and 200 mg every 12 h (C, F). Symbols and bars represent the mean observed values and 
standard deviations, respectively (A, B, D, E (28); C, F (27)). Solid lines represent the simulated SCr in the case of geometric mean 
concentrations of trimethoprim among multiple studies (Figure 3). Gray lines represent the simulated values in the case of minimum and 
maximum concentrations of trimethoprim among multiple studies (Figure 3). 
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考察 
 
本研究では，trimethoprim の PBPK モデルを in vitro, in vivo データに基づき初
めて構築した．腎臓トランスポーターに対する trimethoprim の阻害作用および
creatinine の尿細管分泌における各トランスポーターの相対輸送寄与率を組み込
んだモデルを用いて，CLcre減少および SCr 上昇を定量的に再現できるか否か検
討した． 
Trimethoprim の血漿中濃度推移は，SCr 上昇を示す臨床試験における被験者と
合わせて，フィッティング対象として健康成人のデータに限定した（Figures 3, 6）．
高齢者においては trimethoprim の腎クリアランスが低く，血漿中濃度が健康成人
よりも高い(52)ことから，高齢者のデータは除外した．Trimethoprim は一般的に
co-trimazole として，sulfamethoxazole と共に処方される．Sulfamethoxazole につ
いては OCT2, OCT3, MATEsなどの腎臓トランスポーター阻害に関して報告され
ていない一方，CYP2C9 の阻害作用が in vitro 実験（Ki = 246-283 μM）および 
in vivo 試験 (CYP2C9 の典型基質である tolbutamide のクリアランスが僅かに低
下した) においてそれぞれ確認されている (59-61)．Trimethoprim は，主に未変
化体として尿中排泄され，一部が CYP2C9 による代謝を受けるが，trimethoprim
の血漿中および尿中濃度は sulfamethoxazole (800 mg, b.i.d.) の併用有無により変
化がないことが報告されている (30)．そのため，本研究では trimethoprimのPBPK
モデルにおいて sulfamethoxazole の影響は考慮せず，sulfamethoxazole を含む臨床
試験データについても trimethoprim 単独の場合と同様に解析に用いた．PBPK モ
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デルを構築する上で， trimethoprimは一相性の消失を示す (Figure 6) ことから，
末梢組織への分布を考慮しないモデルとした．実際にサル分布試験では，脂肪組
織, 筋肉, 皮膚といった末梢組織における trimethoprim 濃度は血清と同程度か低
い結果であった (44)．また，trimethoprim の OCT2 発現細胞への取り込みは mock
比 1.4 倍程度と報告されていることから(62)，trimethoprim の能動的な腎取り込
みは考慮しなかった．Figure 7 に示すように，高齢者を除く健康成人における
trimethoprimの単回静脈内および経口投与後の累積尿中排泄量および反復経口投
与後の血液中濃度推移についても良好に再現されたため，creatinine 変動を検討
する上で妥当なモデルを構築できたと考えた． 
Trimethoprim による腎分泌トランスポーター阻害を組み込んだ creatinine の体
内動態モデルを用いて，健康成人を対象とし，複数時点の SCr 並びに CLcreを測
定した臨床試験 (27, 28) の用法・用量に基づいて，その投薬期並びに観察期の
SCr 推移を予測した．OCT2, OCT3, MATE1, および MATE2-K といった有機カチ
オン系トランスポーターに加えて，OAT2 も creatinine の尿細管分泌に関与して
いることが明らかになっている．そこで，本研究では，DX-619 投与後の SCr 上
昇を解析した Imamura らによる報告例に基づき(53)，側底膜側において OAT2, 
OCT2, 並びに OCT3 および刷子縁膜側において MATE1 並びに MATE2-K によ
る相対輸送寄与率を CLcreに組み入れた．本解析において，creatinine の尿細管分
泌における各トランスポーターの相対輸送寄与率は以下の報告値に基づき設定
した: (i) 側底膜側および刷子縁膜側における creatinine の輸送活性 (37, 55) およ
び (ii) ヒト腎臓ミクロソームにおけるトランスポータータンパク質の絶対定量
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値 (56)．OCT3 の輸送寄与率については，Nakamura らのタンパク質定量結果に
OCT3 が含まれていなかったため，OCT2 および OCT3 のタンパク質発現量比が
mRNA 発現量比と等しいと仮定して推定した．Trimethoprim は腎臓における有
機カチオン系トランスポーターの阻害薬であり，その IC50 および Ki 値は 21–
1318 M (OCT2: 中央値, 64.0 M), 0.75–29.1 M (MATE1: 中央値, 3.31 M), およ
び 0.61–28.9 M (MATE2-K: 中央値 , 1.27 M) とそれぞれ報告されている 
(Table 3)．値に差異のある文献値が複数報告されていたため，他の PBPK モデル
解析事例(63)を踏まえ，複数報告値の幾何平均として 86.8 µM (OCT2), 12.3 µM 
(OCT3), 3.42 µM (MATE1), および 2.16 µM (MATE2-K) を本解析に用いた．一方，
trimethoprimは 300 µMまでOAT2を阻害しなかったことから (37)，本検討では，
OCT2, OCT3, MATE1, および MATE2-K の阻害を考慮した．実際に，複数の用法
用量として 5 mg/kg (b.i.d.), 5 mg/kg (q.i.d.), および 200 mg (b.i.d.) にて予測した
SCr は，実測と同様の濃度推移を示し (Figure 8)，ベースラインからの SCr 上昇
率 (平均±SD) は報告されている平均上昇率と大差ないことが認められた．同様
に，trimethoprim 服用期間中の CLcre 減少についても実測の推移を再現すること
が確認された (Figure 8)．これらの結果から，本研究において OAT2 を除くこれ
ら腎臓トランスポーターに対する trimethoprim の阻害作用および creatinine の尿
細管分泌における各トランスポーターの相対輸送寄与率を組み込んだモデルを
用いて，SCr 上昇を定量的に説明可能であることが示された． 
本邦における trimethoprimの用法用量として，注射剤は 5–6.7 mg/kg (t.i.d.) (64)，
錠剤・顆粒剤は 240–320 mg (t.i.d.) および 180–240 mg (q.i.d.) (65, 66) が承認され
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ている．本邦における用法用量で服用した時の SCr は報告されていないが，
trimethoprim の血漿中濃度は本解析時の用法用量である 200 mg (b.i.d.) (27) およ
び 5 mg/kg (b.i.d.) 並びに 5 mg/kg (q.i.d.) (28) 服用時と同程度と推察されること
から，本解析で示したベースラインからの SCr 上昇 (予測値, 29.9–40.7%; 実測
値, 22.2–31.3%) が本邦で trimethoprim を服用した際にも生じると考えられる． 
Creatinine の体内動態モデルは，腎臓トランスポーターの相対輸送寄与率 
(fOAT2, fOCT2, fOCT3, fMATE1, 並びに fMATE2-K), FR, および Vcreといった複数パラメー
タに不確実性を包含する．モデル解析時に使用したパラメータに仮定或いは不
確実性を含む際には，感受性解析により予測結果に及ぼす影響度を把握するこ
とが一般的である (67, 68)．したがって，これらのパラメータが仮定も含めた推
定値であることおよび現実の被験者における個体間変動を鑑みて，ベースライ
ンからの SCr 変動に対する各パラメータの感受性を評価した (Figure 9)．その結
果，側底膜側 (OAT2, OCT2, および OCT3) の相対輸送寄与率および OCT2 およ
び OCT3 に対する Ki値の SCr 変動に及ぼす影響は無視できることが確認された 
(Figure 9A)．この結果から，trimethoprim による OCT2 および OCT3 の阻害のみ
ではその服用期間中の SCr 上昇は説明できないことが推察される．一方，ベー
スラインの GFR が低値並びに CLrs,intが高値である場合には， SCr 上昇幅が拡大
する傾向が示された (Figure 9A)．また，SCr 上昇は trimethoprim 血液中濃度お
よび MATE2-K の Ki 値に対しても感受性が高く，当該パラメータを初期データ
セットより 3 倍変化させた際には，SCr 上昇幅が 2 倍近く変動すると推察された 
(Figure 9B). Trimethoprim と同様に, GFR マーカーの有意な変化なく，cimetidine 
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(69)などの腎臓トランスポーター阻害薬の服用期間中に SCr 上昇が認められた
事例が報告されている．本モデルにおける CLcre対する各トランスポーターの相
対輸送寄与率の妥当性に関して，trimethoprim 以外の腎臓トランスポーター阻害
薬においても SCr上昇を定量的に説明可能かさらなる検証が必要と考えられた． 
本検討では，trimethoprim の体内動態および OCT2, OCT3, MATE1, MATE2-K
に対する阻害作用を考慮し，creatinine の尿細管分泌における各トランスポータ
ーの相対輸送寄与率を組み入れたモデルを構築した．今回のモデルを用いて，
複数の用法用量での trimethoprim 服用期間中の SCr 上昇を定量的に説明可能で
あることが示された．  
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Figure 9. Sensitivity analysis of effects of model parameters (A) and blood concentrations and Ki values of trimethoprim (B) on percentage 
changes of SCr (%∆SCr) from baseline. The changes of parameters of the creatinine and trimethoprim model were set as 5% and 3-fold, 
respectively. Black bars represent a decrease in each parameter of 5% or 3-fold from its initial value. White bars represent an increase in 
each parameter of 5% or 3-fold from its initial value. Cb, blood concentrations of trimethoprim; CLrs,int, the intrinsic clearance for tubular 
secretion; fMATE, the relative contributions of MATE to renal secretion of creatinine; fOAT/OCT, the relative contributions of OAT or OCT to 
renal uptake of creatinine, FR, the fraction reabsorbed from the urinary tract; GFR, glomerular filtration rate; H, height; RPF, renal plasma 
flow; SCreq, SCr at baseline. 
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第二章 
 
健康成人における腎臓トランスポーター阻害による血清ク
レアチニン値およびクレアチニンクリアランス変動予測 
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要約 
 
Creatinine は，糸球体ろ過に加えて，OAT2, OCT2, OCT3, MATE1, および
MATE2-Kといった腎臓トランスポーターを介した腎尿細管分泌により尿中に排
泄される．本章では，前章で述べたベースラインからの SCr 上昇率並びに CLcre
減少率を推定する我々の手法が，trimethoprim 以外の腎臓トランスポーター阻害
薬にも適用可能か検討することを目的とした．SCr 並びに CLcreのベースライン
からの変化率は，creatinine 尿細管分泌における側底膜側 (OAT2, OCT2 および
OCT3) および刷子縁膜側 (MATE1 および MATE2-K) の各トランスポーターの
相対輸送寄与率，当該トランスポーターに対する各薬物未変化体の in vitro 競合
阻害，および複数の用法用量における阻害薬の最高血液中非結合形濃度から推
定した．当該トランスポーターの阻害作用を示し，高齢者を除く健康成人におい
て SCr 上昇或いは CLcre 低下が報告されている 10 化合物 (cimetidine, cobicistat, 
dolutegravir, dronedarone, DX-619, famotidine, INCB039110, pyrimethamine, 
trimethoprim, および vandetanib) について検証した．これらの化合物の中で，
cobicistat, dolutegravir, および dronedarone は未変化体による競合阻害以外の可能
性が残るものの，残り 7 化合物における SCr 並びに CLcreのベースラインからの
予測変化率は，実測の 2 倍以内であった．したがって，各トランスポーターによ
る creatinine 輸送寄与を考慮した我々の手法は，各種薬物によるトランスポータ
ーの競合阻害に基づく creatinine 変動の予測に適用可能であることが示唆された． 
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序論 
 
腎機能マーカーの一つとして利用される内因性物質である creatinine は，糸球
体ろ過およびトランスポーターを介した尿細管分泌により腎排泄される(19)．市
販薬並びに開発化合物の中には，その他の GFR マーカーの有意な変動が認めら
れずに緩徐且つ可逆的なSCr上昇を誘発するものが複数報告されている(23, 70)．
Chu らは薬物の最高血漿中非結合形濃度 (Cmax,u) および OCT2, MATE1, および
MATE2-K に対する IC50を比較することにより，複数の薬物が臨床用量において
当該トランスポーターの顕著な阻害能を有することを提示している(23)．しかし
ながら，これまでに DX-619 (53) および前章の trimethoprim (71)の事例を除き，
当該トランスポーターに対する阻害作用により臨床試験における SCr 並びに
CLcreの変化を定量的に説明できるか検討されていないのが現状である． 
我々は前章で示した通り，creatinineの尿細管分泌におけるOAT2, OCT2, OCT3, 
MATE1, および MATE2-K の相対輸送寄与率を加味した PBPK モデルを構築し，
複数の用法用量における trimethoprim の服用期間中に生じる SCr 上昇幅を
trimethoprimの各トランスポーターに対する阻害作用により定量的に説明可能で
あることを示した．しかしながら，上述した我々の手法が trimethoprim 以外の化
合物にも適用可能であるかは検討されていなかった．したがって，本章では，高
齢者を除く健康成人で報告されている腎臓トランスポーター阻害薬による SCr
上昇並びに CLcre減少が，creatinine の尿細管分泌における当該トランスポーター
の相対輸送寄与率を考慮した我々の手法に基づき定量的に説明可能であるか検
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討することを目的とした． 
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方法 
 
CLcre推定に用いた腎臓トランスポーター阻害薬のパラメータ.  
臨床試験で SCr 上昇を示す腎臓トランスポーター阻害薬として，Chu ら(23)は
16 化合物を，Mathialagan ら (70)は 15 化合物をそれぞれ提示している (うち 13
化合物は共通)．本研究ではそれらの化合物を中心に，以下の理由より合計 10 化
合 物  (cimetidine, cobicistat, dolutegravir, dronedarone, DX-619, famotidine, 
INCB039110, pyrimethamine, trimethoprim, および vandetanib) を対象とした．第一
に，各トランスポーターに対する in vitro 阻害作用および臨床試験における
creatinine 測定値に関して使用可能なデータが揃っていること; 第二に，51Cr-
EDTA, cystatin C, inulin, iohexol, iothalamate, para-aminohippurate, または sinistrin
により測定されたGFRマーカーには有意な減少がなく，ベースラインからのSCr
および CLcre のいずれかの有意な変化が認められていること (vandetanib につい
てはGFRの変化に関する利用可能な情報は見出されていない (23, 72)); 最後に，
高齢者を除く健康成人における試験結果が得られていることである．これらの
化合物の OAT2, OCT2, OCT3, MATE1, および MATE2-K に対する in vitro 阻害能 
(IC50 或いは Ki) の文献報告値およびその幾何平均を Table 5 に示す．健康成人
における cobicistat, dolutegravir, DX-619, famotidine, INCB039110, および
pyrimethamine の定常状態下の最高血漿中非結合形濃度 (Cmax,ss,u) は SCr および 
CLcre のいずれかが測定された同一臨床試験から引用した  (Table 6)．一方，
cimetidine, dronedarone, および vandetanib の Cmax,ss,u は，SCr および CLcre のい
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ずれかが測定された臨床試験で報告されていなかったことから，同じ用法用量
における他の臨床試験結果から取得した．Cimetidine (800 mg (69)), pyrimethamine 
(100 mg (73)), および trimethoprim (27, 28)に関しては，体内動態が線形であるこ
とを仮定し，他の用量での報告値(71, 74, 75)に基づき Cmax,ss,uを算出した．  
 
SCr および CLcreの推定.  
前章で述べた方法に基づき，Eqs. 11～16 にしたがって CLcreを算出した．ただ
し，各化合物の血液中非結合形濃度 (fb·Cb) として Cmax,ss,u を用いた．各トラン
スポーターに対する Ki 値として，Table 5 に示した幾何平均を使用した． CLcre
の算出に使用したパラメータの中で FR (0.332) および CLrs,int (0.0454 L/h/kg) は
各報告値の幾何平均を使用した．また，SCreq，CLcre,eq,および CLcre,I, (阻害薬存在
下の CLcre), を用いて，以下の式により定常状態における SCrI (阻害薬存在下の
SCr) を算出した: 
 𝑆𝐶𝑟𝐼 = 𝑆𝐶𝑟𝑒𝑞 ×
𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒,𝑒𝑞
𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒,𝐼
 (18). 
ベースラインからの SCr の推定変化率 (%) は Eq.(18) より以下の通り記述さ
れる: 
  𝐸𝑠𝑡𝑖𝑚𝑎𝑡𝑒𝑑 % 𝑐ℎ𝑎𝑛𝑔𝑒 𝑖𝑛 𝑆𝐶𝑟 𝑓𝑟𝑜𝑚 𝑡ℎ𝑒 𝑏𝑎𝑠𝑒𝑙𝑖𝑛𝑒 =
𝑆𝐶𝑟𝐼−𝑆𝐶𝑟𝑒𝑞
𝑆𝐶𝑟𝑒𝑞
× 100 (19). 
 𝐸𝑠𝑡𝑖𝑚𝑎𝑡𝑒𝑑 % 𝑐ℎ𝑎𝑛𝑔𝑒 𝑖𝑛 𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒  𝑓𝑟𝑜𝑚 𝑡ℎ𝑒 𝑏𝑎𝑠𝑒𝑙𝑖𝑛𝑒 =
𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒,𝑒𝑞−𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒,𝐼
𝐶𝐿𝑐𝑟𝑒,𝑒𝑞
× 100 (20). 
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Table 5 
In vitro inhibition of OAT2, OCT2, OCT3, MATE1, and MATE2-K in each transporter-expressing cells. 
NA, not available. Reported values were obtained from the University of Washington Metabolism & Transport Drug Interaction Database 
(https://didb.druginteractioninfo.org/), Chu et al. (23) and Zhang et al. (76). 
  
Inhibitor 
OAT2  
IC50 or Ki (μM) 
OCT2  
IC50 or Ki (μM) 
OCT3  
IC50 or Ki (μM) 
MATE1  
IC50 or Ki (μM) 
MATE2-K  
IC50 or Ki (μM) 
 Reported 
Geometric 
Mean 
(Median) 
Reported 
Geometric 
mean 
(Median) 
Reported 
Geometric 
mean 
(Median) 
Reported 
Geometric 
mean 
(Median) 
Reported 
Geometric 
mean 
(Median) 
Cimetidine 22.0–102 56.6 
(67.6) 
2.51–1650 71.3 
(107) 
9.80–111 45.7 
(87.7) 
0.093–5.70 1.29 
(1.34) 
2.10–46.6 7.73 
(6.90) 
Cobicistat 24.1, >100 24.1 8.24–37.9 
19.3 
(24.0) 
>100 NA 0.980–1.87 
1.69 
(1.87) 
20.5–33.5 
24.9 
(22.5) 
Dolutegravir >100 NA 0.066–8.25 0.683 
(1.06) 
>100 NA 3.60–6.34 4.99 
(5.24) 
9.30–49.3 19.4 
(18.7) 
Dronedarone >300 NA 1.90, 2.07 1.98 NA NA 0.460, 1.84 0.920 5.52–11.2 
8.03 
(8.90) 
DX-619 NA NA 0.940, 1.29 1.10 NA NA 0.820, 4.32 1.88 0.100 0.100 
Famotidine 184 184 21.6–70.0 
35.1 
(32.0) 
6.70–14.0 
10.0 
(10.7) 
0.270–2.16 
0.578 
(0.480) 
4.60–36.2 
8.88 
(6.95) 
INCB039110 84.0 84.0 5.80 5.80 80.0 80.0 3.70 3.70 3.70 3.70 
Pyrimethamine >50.0 NA 0.610–160 
7.31 
(7.25) 
>100 NA 0.020–0.920 
0.129 
(0.110) 
0.045–
0.750 
0.140 
(0.150) 
Trimethoprim >100 NA 21.0–1318 86.8 
(64.0) 
12.3 12.3 0.750–29.1 3.13 
(3.31) 
0.610–28.9 2.16 
(1.27) 
Vandetanib >75.0 NA 0.400–73.4 
4.26 
(6.60) 
NA NA 0.060–1.23 
0.269 
(0.260) 
0.040–1.26 
0.202 
(0.245) 
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Table 6  
Estimated changes of serum creatinine and creatinine clearance from baseline compared with observed changes in healthy subjects 
excluding elderly. 
Cmax,ss,u denotes maximum plasma concentration at steady state (Cmax,ss) multiplied by plasma unbound fraction (fp). NA, not available. a, calculated value 
normalized with dose. 
Inhibitor Dose regimen fp 
Cmax,ss  
(μM) 
Cmax,ss,u  
(μM) 
Estimated % change 
from baseline 
Observed % change from 
baseline 
     SCr CLcre SCr CLcre 
Cimetidine 400 mg, b.i.d. (77) 
0.80 (78) 
9.36 (75) 7.72 24.1 19.4 13.5 (77) 18.2 (77) 
 400 mg, q.i.d. (79) 9.36 (75) 7.72 24.1 19.4 25.8 (79) 24.5 (79) 
 400-400-400-800 mg (69) 18.7 a 15.4 33.1 24.8 22.2 (69) 20.3 (69) 
Cobicistat 150 mg, q.d. (80) 0.08 (81) 2.38 (80) 0.362 0.9 0.9 10.5 (80) 8.0 (80) 
Dolutegravir 50 mg, q.d. (82) 
0.01 (83) 
6.70 (82) 0.145 0.4 0.4 9.1 (82) 10.0 (82) 
 50 mg, b.i.d. (82) 13.1 (82) 0.283 0.8 0.8 16.7 (82) 13.9 (82) 
Dronedarone 400 mg, b.i.d. (84) 0.02 (85) 0.300 (85) 0.006 0.1 0.1 10-15 (84) 13.8 (84) 
DX-619 800 mg, q.d. (86) 0.29-0.34 (53) 22.0 (86) 6.38-7.48 45.8 31.4 32.3 (86) 27.0 (86) 
Famotidine 
200 mg, q.d. (day1);  
160 mg, q.i.d. (day2) (87) 
0.80 (87) NA 1.0 (74) 6.8 6.4 8.1 (87) 12.2 (87) 
INCB039110 600 mg, s.d. (76) NA 3.00 (76) 1 (76) 7.6 7.1 15.3 (76) NA 
Pyrimethamine 50 mg, s.d. (74) 
0.13 (74) 
2.29 (74) 0.298 28.2 22.0 
14.0, 24.4 
(74) 
16.5, 20 (74) 
 100 mg, s.d. (73) 4.6 a 0.598 35.9 26.4 26.1 (73) 27.5 (73) 
Trimethoprim 5 mg/kg, b.i.d. (28) 
0.58 (33) 
17.5 (71) 10.2 36.1 26.5 22.2 (28) 21.3 (28) 
 5 mg/kg, q.i.d. (28) 29.6 (71) 17.2 40.7 28.9 31.3 (28) 16.0 (28) 
 200 mg, b.i.d. (27) 9.92 (71) 5.75 29.9 23.0 23.0 (27) 21.8 (27) 
Vandetanib 800 mg, s.d. (88) 0.10 (88) 3.31 (88) 0.331 24.1 19.4 
26.7, 28.6 
(88) 
NA 
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結果 
 
高齢者を除く健康成人における有意な SCr の変化が報告されている化合物と
し て ， cimetidine, cobicistat, dolutegravir, dronedarone, DX-619, famotidine, 
INCB039110, pyrimethamine, trimethoprim, および vandetanib を用いた．これらの
化合物を服用した際のベースラインからの SCr および CLcreの変化率を推定し，
実測値と比較した (Table 6)．複数の異なる用法用量における SCr および CLcreの
変化率が報告されている化合物については，前章での検討同様に各化合物の用
法用量における実測値および推定値を比較した (Figure 10)．これら 10 化合物の
うち，cobicistat, dolutegravir, および dronedarone については SCr の実測値と推定
値に 3 倍以上の差異が認められた一方，残り 7 化合物では差異は 2 倍以下であ
った (Figure 10A)．CLcreに関しては，INCB039110 および vandetanib の報告値が
なかったものの，SCr と同様に cobicistat, dolutegravir, および dronedarone を除く
5 化合物において実測値の 2 倍以内の推定値が得られた (Figure 10B)． 
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Figure 10. Comparison of estimated elevation of serum creatinine (SCr, A) and estimated decrease of creatinine clearance (CLcre, B) 
with the observed values in healthy subjects excluding elderly. Solid, double dotted-dashed, dashed, and dotted-dashed lines represent 
unity, 1.5-fold boundaries, 2-fold boundaries, and 3-fold boundaries, respectively. Symbols represent the observed values (Table 6). 
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考察 
 
前章では，trimethoprim の PBPK モデルを用いて腎臓トランスポーターの相対
輸送寄与率を考慮した CLcreに基づき SCr 上昇および CLcre低下を定量的に説明
可能であることを示した．本章では，各トランスポーターについて前章同様に相
対輸送寄与率を考慮することにより，trimethoprim 以外の腎臓トランスポーター
阻害薬においてもその服用後の SCr上昇および CLcre低下を説明可能であるか検
証した． 
Trimethoprim のモデル解析に基づくベースラインからの CLcre低下幅は 3 種類
の用法用量においてそれぞれ 23%, 28%, および 21%であり (Figure 8D-8F)，今
回 trimethoprim の Cmax,ss,u を用いた推定値 (Table 6) と同様の結果であったこと
から，各化合物の臨床濃度として，SCr および CLcre変動を示す臨床試験の用法
用量における Cmax,ss,uを用いた．これまでに Chu ら(23)および Mathialagan ら(70)
は，SCr 上昇を誘発する腎臓トランスポーター阻害薬として他に amiodarone, 
ranolazine, および telaprevir を挙げているが，それらの臨床試験結果には高齢者
のデータが含まれ，今回の手法の適用範囲外であるため，本研究では比較対象か
ら除外した (89-91)．また，crizotinib および ritonavir は SCr 上昇或いは CLcre低
下の報告において GFR マーカーの変動も生じており，腎臓トランスポーター阻
害以外の可能性も考えられたことから，本検討では取り扱わなかった (92, 93)．
Figure 10 に示すように，本章の検討結果から cimetidine, DX-619, famotidine, 
INCB039110, pyrimethamine, trimethoprim, および vandetanib の複数の用法用量に
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おける約 7 割の条件において，実測の 2 倍以内の推定値が得られた． 
一方，cobicistat, dolutegravir, および dronedarone による SCr 上昇については 3
倍以上の過小評価となった (Figure 10). 本手法に用いた creatinine の相対輸送寄
与率は，前章で示したとおり一部仮定を含むが，SCr および CLcreの実測値と推
定値の残差平方和が最小となるように，各トランスポーターの相対輸送寄与率
を調整したとしてもこれらの薬物における過小評価を説明することはできなか
った (data not shown)．本手法では，各化合物の血液中非結合形濃度を基準とし，
未変化体による競合阻害のみを考慮しているため，過小評価の主な原因として
以下の 3つの可能性が考えられる: i) 阻害薬の腎臓への能動輸送により腎臓中非
結合形濃度が血液中非結合形濃度より顕著に高い場合; ii) これら阻害薬の代謝
物が腎臓トランスポーターを阻害している場合, iii) in vitro 阻害能が過小評価さ
れている場合である．最初のケースとして，cobicistat は OCT2 発現細胞への能
動輸送が認められていることから (37)，血液中と比較し腎臓中の非結合形濃度
が高く，MATE1 および MATE2-K に対する阻害作用を過小評価していると推察
される．第 2 のケースとして，dronedarone の曝露はその活性代謝物 N-debutyl 体
と同等であることが報告されており (85)，N-debutyl 体による腎臓トランスポー
ターの阻害能は明らかでないが，過小評価の原因となっているかもしれない. 第
3 のケースとして，crizotinib では preincubation により OCT2 に対する IC50 およ
び Ki 値が小さくなることが報告されており(94)，本研究で対象とした薬物につ
いても in vitro 阻害能を過小評価している可能性は否定できない．これら 3 つの
可能性については今後の検討課題と考えられる． 
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本検討で用いた化合物において，KDIGO 診療ガイドラインにおける急性腎障
害と判定される可能性がある事例が見受けられた．例えば，cimetidine (800 mg) 
服用時には平均で 32 μM (69) および DX-619 服用時には平均で 0.3 mg/dL (86)，
それぞれ SCr がベースラインから上昇することが報告されている．これらの事
例は，Table 2 で示した急性腎障害の定義 (48 時間以内に SCr 値が ≥0.3 mg/dL 
(26.5 μM) 上昇した場合，またはその 7 日前以内の既知或いは予想されるベース
ラインより≥1.5 倍の増加があった場合) に該当することになるが，実際にはその
他の GFR マーカーの有意な変動が認められておらず，急性腎障害が発症したと
は考えにくい．本研究で提示した手法は，投薬期間中の SCr 上昇が急性腎障害
或いは腎臓トランスポーター阻害に起因するか判別し，SCr 上昇機序を把握する
ことにつながると期待される． 
結論として，腎臓トランスポーターを阻害する 10 化合物のうち 7 化合物にお
いて，ベースラインからの SCr および CLcreの実際の変動を本研究で構築したモ
デルに基づき説明可能であることが示された．したがって，本手法により，腎機
能の低下でなく腎臓トランスポーターの競合阻害による有意なSCr およびCLcre
の変動を推定可能と考えられた． 
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総括 
 
本研究では，臨床試験において，creatinine 以外の腎機能マーカーに影響せず
に可逆的且つ有意な SCr 上昇が報告されているケースについて，creatinine の腎
臓尿細管分泌に関わるトランスポーターの阻害により定量的に説明可能である
か検討した．第一章では，高齢者を除く健康成人を対象とした trimethoprim によ
る SCr 変動について，OAT2, OCT2, OCT3, MATE1, および MATE2-K といった腎
臓トランスポーターを介した creatinine の尿細管分泌阻害を組み込んだ PBPK モ
デルを用いて解析した結果，複数の用法用量での trimethoprim 服用期間中におけ
る SCr および CLcre推移を再現することができ，腎尿細管分泌に関わるトランス
ポーターの阻害により SCrおよび CLcreの変動を定量的に説明可能であることが
示された．今後，高齢者における creatinine 変動にも本手法を適用するためには，
CLcre 推定式において腎機能など生理学的な機能変化を考慮したパラメータセッ
トを検討する必要がある．近年，PBPK モデルを用いた薬物相互作用の解析事例
が増加傾向にあり，iburtinib 等の添付文書では臨床薬物相互作用の可能性につい
てPBPKモデル解析の結果が明記されている (95)．本章で示したモデル解析は，
有効性および安全性の観点における用法用量の最適化検討や，GFR や CLrs,int な
ど creatinine の体内動態における律速段階把握のために，有用な知見を供すると
考える． 
第二章では，trimethoprim 以外の腎臓トランスポーター阻害薬として，高齢者
を除く健康成人において有意な SCr の変化が報告されている 10 化合物 
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(cimetidine, cobicistat, dolutegravir, dronedarone, DX-619, famotidine, INCB039110, 
pyrimethamine, trimethoprim, および vandetanib) においても，定常状態における
SCr 上昇率或いは CLcre減少率を前章で示した我々の手法により予測可能か検討
した．これら化合物の定常状態における最高血液中非結合形濃度を用いて予測
した結果，cobicistat, dolutegravir, および dronedarone を除く 7 化合物において，
ベースラインからの SCr および CLcreの変動を説明可能であったことから，本手
法は，腎臓トランスポーターの阻害による SCr および CLcreの変動を推定可能と
考えられた．一方で，未変化体の血液中非結合形濃度を基準として腎臓トランス
ポーターの競合阻害のみ考慮している点に本手法の限界が示唆されている．
Cobicistat, dolutegravir, および dronedarone のようなケースにも拡張するために
は，非結合形薬物の腎濃縮，代謝物による阻害，並びに競合阻害以外の阻害機構
も加味する必要があると推察される． 
結語として，本研究で示した SCr 上昇の予測手法は trimethoprim をはじめ，腎
臓トランスポーターの競合阻害薬に共通して適用可能と考えられる．最近，米国
医薬品局 (FDA), 欧州医薬品庁 (EMA), および厚生労働省より臨床薬物相互作
用試験の実施に関する判断フローまたはその案が提示されており，新規開発化
合物による腎臓トランスポーターに対する阻害の影響についても記述されてい
る (4-7)．しかしながら，薬物代謝酵素および肝臓トランスポーターと比較して
腎臓トランスポーターに関しては，臨床薬物相互作用試験の実施判断に資する
エビデンスが十分に示されておらず，実際には薬物相互作用が生じない場合で
あったとしても臨床試験を実施するように判断され易い基準が設定されている．
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本研究成果は，臨床試験で通常測定されている creatinine のデータを活用するこ
とで，臨床薬物相互作用試験の実施要否についてより合理的な判断に導く内容
であり，現行のガイドラインにおける腎臓トランスポーター阻害評価の課題解
決に向けた提言になると考える．すなわち，医薬品開発において，新規開発化合
物のヒト血液中濃度推移と腎臓トランスポーター阻害実験結果に基づき，治験
期間中に生じた SCr 上昇が腎臓トランスポーター阻害に起因するか判別するこ
とにより，腎障害の発症有無に加えて腎臓トランスポーターを介した臨床薬物
相互作用試験 (metformin 等の腎臓トランスポーター基質薬に対する阻害の影響
評価) の必要性を適切に判断可能になることが期待される (Figure 11)．今後，現
行の規制情報に基づくカットオフ値との比較検証等により，本研究で得られた
情報に基づき上述の判断基準が適切に設定されれば，不要な臨床試験の実施を
避けることにより，医薬品開発における期間短縮に寄与し，より速やかに患者に
医薬品を届けることが可能になると考えられる． 
本研究で提示した我々の手法は，一部解決すべき検討課題が残されているも
のの，将来的には，Phase 1 試験で得られた SCr 上昇有無の結果に基づき，臨床
薬物相互作用試験の実施についてより合理的に判断可能となる基盤情報の一つ
となり得る．本研究が，医薬品開発の意思決定を支援し，安全で医療現場でも使
い易い医薬品開発への貢献に資することが期待される．  
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Figure 11. Schematic diagram of the perspective utilizing the PBPK model for SCr elevation to discriminate drug-drug interaction (DDI) 
by renal transporter inhibition from the possibility of acute kidney impairment in early drug development.  
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